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2. 要旨 
 
【背景と仮説、目的】運動耐容能の低下は左室駆出率 (left ventricular ejection 
fraction: LVEF)の程度に関わらず慢性心不全の主症状であり、重要な予後規定因子
の一つである。運動時の心拍出量増大は運動耐容能保持に寄与するといわれ、健常
では、運動時の心拍応答により左室充満時間が短縮するにも関わらず、拡張早期左
室内圧較差（intraventricular pressure difference: IVPD）が亢進して左室充満
が保持される。従って、運動時 IVPDは心不全患者の運動耐容能と関連すると予想さ
れるが、心不全における運動時 IVPDの意義は不明である。近年、カラーMモード心
エコー法を用いて非侵襲的に IVPDを推定することが可能となった。そこで本研究で
は、運動時 IVPDは LVEFの程度に関わらず心不全患者の運動耐容能と関連し、さら
には低強度の運動で得られた IVPD は運動耐容能低下を予測し得るといった仮説を
立て、それを立証するために慢性心不全患者における運動時 IVPDと運動耐容能との
関連について運動負荷心エコー法を用いて検討した。 
 
【対象と方法】本研究は前向き横断観察研究である。対象は米国心臓病学会の心不
全に関するガイドライン上、ステージ Bや Cに該当する慢性心不全患者で、2016年
7月から 2018年 1月までに北海道大学病院循環器内科に心不全で入院し、心肺運動
負荷試験 (cardiopulmonary exercise testing: CPX)を施行した連続 160症例であ
る。このうち、心房粗細動調律、心筋虚血が証明されている冠動脈疾患、二次性僧
帽弁閉鎖不全症以外の有意な左心系弁膜症、人工弁置換後、閉塞性肥大型心筋症、
末梢動脈疾患、高度貧血、先天性心疾患、肺疾患、心膜疾患、左心補助人工心臓植
込み後の症例を除外し、55例となり、さらに運動時の心エコー画質が不良であった
5例を除外し、最終的に 50例で解析を行った。CPXで最大酸素摂取量 (peak oxygen 
consumption: peak VO2)を求め、運動耐容能の指標とした。その 1 週以内に臥位エ
ルゴメーターを用いて運動負荷心エコー検査を行った。安静時及び負荷の程度を統
一するために、CPX で得られた嫌気性代謝閾値レベルの負荷量で最大下運動時、最
大負荷量の 80%で最大運動時の画像を取得した。ディスク法で LVEF、ドプラ法で 1
回拍出量や心拍出量、左室流入血流速度波形の E 波、僧帽弁輪運動速度である s’
や e’、E/e’を計測した。左室流入血流のカラーMモード心エコー像からオイラーの
運動方程式を用いて IVPDを推定した。また、先行研究より peak VO2 14 mL/kg/min
以上を運動耐容能保持群、14未満を運動耐容能低下群と定義した。 
 
【結果】全 50例 (年齢: 59±16歳、安静時 LVEF: 39±15%、虚血性心疾患 16%)で
解析を行った。35例が運動耐容能保持群、15例が運動耐容能低下群に該当した。両
群で、1回拍出量は運動により有意には増加しなかったが (保持群: 62±16 mL→69
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±18 mL→72±17 mL、P=NS vs 安静時; 低下群: 48±17→48±21→47±22、P=NS vs 
安静時)、運動時の 1回拍出量は保持群で高値であった (P<0.05)。保持群では、運
動により心拍出量が有意に増加したが (4.1±1.0 L/min→6.8±2.2 L/min→8.0±
2.4 L/min、P<0.05 vs 安静時)、低下群では増加しなかった (3.1±0.8 L/min→3.9
±1.2 L/min→3.8±1.4 L/min、P=NS vs 安静時)。保持群では、運動時に IVPD は
有意に増大したが (1.9±0.9 mmHg→4.1±2.0 mmHg→4.7±2.1 mmHg、P<0.05 vs 安
静時)、低下群では増大せず (1.9±0.8 mmHg→2.1±0.9 mmHg→2.1±0.9 mmHg、P=NS 
vs 安静時)、運動時 IVPD は保持群で高値であった (P<0.05)。全例で安静時 IVPD
は peak VO2と相関せず、最大下運動時と最大運動時 IVPD は peak VO2と有意に正相
関した (最大下運動時 IVPD: R=0.54、P<0.001; 最大運動時 IVPD: R=0.69、P<0.001)。
安静時LVEFが低下した (LVEF<40%)28症例のみの検討では、最大運動時IVPDはpeak 
VO2と有意に正相関し (R=0.64、P<0.01)、安静時 LVEFが保持された (LVEF≧40%)22
症例でも同様であった(R=0.65、P<0.01)。多変量解析では、最大運動時 IVPDは運動
時 LVEF から独立して peak VO2を規定した (β=0.62、P<0.01)。さらに、最大下運
動時 IVPD により運動耐容能低下を予測する receiver operating characteristic
曲線下面積は 0.81、閾値 3.0 mmHgによる感度は 87%、特異度は 71％であった。運
動耐容能低下を予測するロジスティック回帰分析において、年齢や B型ナトリウム
利尿ペプチドと最大下運動時の E/e’を加えたモデルに、さらに最大下運動時 IVPD
を加えることで、カイ二乗値は有意に増加し (21.7→27.3、P=0.03)、運動耐容能低
下の予測において、最大下運動時 IVPDは従来指標に対する付加的価値を有した。 
 
【考察】本研究は、慢性心不全患者において、LVEF に関わらず運動時 IVPD は運動
耐容能と関連することを明らかにした。さらに、最大下運動時 IVPDにより運動耐容
能の低下を良好に予測し得ることを示した。運動耐容能を維持するには、酸素摂取
量の構成要素である心拍出量と末梢の酸素消費量が運動時に増大する必要がある。
心拍出量は、心拍数と 1回拍出量の積であり、運動時に心拍数が増加すると左室充
満時間は短縮し、左室への血液流入量とそれに引き続く 1回拍出量を低下させる方
向に働く。これを代償するために拡張早期の左室圧下降が増強して IVPDが増大する。
従って、運動時 IVPDが増大することによって、運動時の心拍出量が増加し、心不全
患者における運動耐容能の保持に寄与したと考えられる。IVPDは、左室のサクショ
ンを反映する指標と考えられており、収縮末期の左室収縮によって蓄えられた弾性
エネルギーが弾性反跳として放出され、引き続く拡張早期の左室壁の急速な変形に
よって生じると考えられている。したがって、心不全患者における運動時 IVPDの亢
進は、左室の収縮予備能や拡張予備能と強く関連することが予想され、運動負荷時
の IVPD は、LVEF の程度に関わらず慢性心不全患者の治療効果予測や予後予測のた
めの新たなマーカーになり得る可能性がある。そして、最大下運動時 IVPDにより運
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動耐容能低下を良好に予測し得たことは、心不全患者に過度な負荷を強いずに低強
度の運動で運動耐容能を予測できる可能性があると考えられた。 
 
【結論】慢性心不全患者において、LVEF の程度に関わらず運動時 IVPD は運動耐容
能と密接に関連した。さらに、低強度の運動で評価した最大下運動時 IVPDにより心
不全患者に過度な負荷を強いることなく心不全患者の運動耐容能を予測できる可能
性が示唆された。  
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3. 略語表 
 
本文及び図中で使用した略語は以下の通りである。 
 
ACE  angiotensin converting enzyme 
ARB  angiotensin Ⅱ receptor blocker 
AT  anaerobic threshold 
AUC  area under the curve 
BNP  brain natriuretic peptide 
CMMD  color M-mode Doppler 
CPX 
 
cardiopulmonary exercise testing 
E early-diastolic transmitral flow 
e  early-diastolic mitral annular velocity 
Ea  effective arterial elastance 
Ees  end-systolic elastance 
IVPD  intra-left ventricular pressure difference 
LVEDV  left ventricular end-diastolic volume 
LVEF  left ventricular ejection fraction 
LVESV  left ventricular end-systolic volume 
NYHA  New York Heart Association 
Peak VO2 
 
peak oxygen consumption 
ROC receiver operating characteristic 
s  systolic mitral annular velocity 
TRPG  peak systolic trans-tricuspid pressure gradient 
TVI  time velocity integral 
VO2  oxygen consumption 
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4. 緒言 
 
慢性心不全では運動能力が低下しており、労作時呼吸困難や易疲労感のために生
活の質は不良となる。この心不全患者の運動耐容能の低下は、心不全の重要な予後
規定因子の一つである (Szlachcic J et al., 1985; Likoff MJ et al., 1987) 。
運動により増加する全身の酸素需要に対応するため、運動時には心拍出量の増加と
末梢における動静脈酸素較差の増大が起こるが、これらが障害されると運動耐容能
は低下する (Wilson JR et al., 1983)。心不全患者において、運動時の心拍出量の
増大不良は左室駆出率 (left ventricular ejection fraction: LVEF)低下の有無に
関わらず、運動耐容能を低下させると報告されている (Lang CC et al., 2007)。運
動時の心拍出量の増大には心拍応答と 1回拍出量の増加が寄与するが、心拍数の増
加は左室充満時間を短縮するため、左室充満量と 1回拍出量を低下させる方向に働
く。健常では、運動時に拡張早期の左室圧下降により拡張早期左室内圧較差
（intraventricular pressure difference: IVPD）が増大することで、血液を左房
から左室心尖部に引き込み、充満時間の短縮にも関わらず運動時の左室充満と 1回
拍出量が保持される (Cheng CP et al., 1992; Little WC, 2005) (図 1)。したが
って、運動時 IVPDは心不全患者の運動耐容能と関連すると予想されるが、心不全に
おける運動時 IVPDの意義は不明である。 
近年、カラーMモード心エコー (color M-mode Doppler: CMMD)像を用いた非侵襲
的なIVPDの推定が可能となった (Greenberg NL et al., 2001; Yotti R et al., 2005)。
この方法を運動負荷心エコー法に応用することで運動時の IVPD を非侵襲的に推定
することができ、高度に LVEFが低下した心不全患者のみの少数例の検討では、運動
による IVPD 増加量が運動耐容能の指標である最大酸素摂取量（peak oxygen 
consumption: peak VO2）と関連したと報告されている (Rovner A et al., 2005)。
本来であれば、運動時の IVPD増加量ではなく、運動時 IVPDそのものが運動耐容能
と関連すると予想されるがそれを検討した追試はなく、さらには LVEFが比較的保持
された心不全患者における運動時 IVPD と運動耐容能との関連は明らかにされてい
ない。さらに、peak VO2を算出するために課される最大運動は、症候性の重症心不
全患者にとっては、過負荷となり得るが、低強度な運動で評価した最大下運動時
IVPDと運動耐容能との関連を検討した報告はない。 
 そこで本研究では、運動時 IVPDは LVEFの程度に関わらず心不全患者の運動耐容
能と関連し、さらには低強度の運動で得られた IVPDは運動耐容能低下を予測し得る
といった仮説を立てた。 
本研究の目的は LVEF が低下した症例から比較的保持された症例まで様々な LVEF
を有する慢性心不全患者における運動時 IVPD と運動耐容能との関連について運動
負荷心エコー図法を用いて検討することであり、さらには低強度な運動で評価した
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最大下運動時 IVPDにより心不全患者に過度な負荷をかけることなく、運動耐容能を
予測することができるか否かを検討することである。 
 
図 1 健常における運動時の拡張早期左室内圧較差 (IVPD)の増大 
健常なイヌで得られた安静および運動時の左室圧 (黒線)、左房圧 (青線)曲線、
拡張早期左室内圧較差 (IVPD) (赤点線)、左室充満速度 (緑線)を示している。運動
時に IVPDが増大することで、充満時間の短縮にも関わらず左室充満を保持している。 
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5. 方法 
 
5-1 対象患者 
研究対象患者選択のフローチャートを図 2に示した。対象は米国心臓病学会の心
不全管理に関するガイドライン上 (Yancy CW et al., 2013)、ステージ Bあるいは
Cに該当する慢性心不全患者で、2016年 7月から 2018年 1月までに北海道大学病院
循環器内科に心不全管理目的に入院し、心肺運動負荷試験 (cardiopulmonary 
exercise testing: CPX)を施行した心不全患者連続 160症例である。この 160症例
から、心房粗細動調律、負荷誘発性心筋虚血が証明されている冠動脈疾患、二次性
僧帽弁閉鎖不全症以外の有意な左心系弁膜症、人工弁置換後、閉塞性肥大型心筋症、
末梢動脈疾患、高度貧血 (ヘモグロビン<10 g/dl)、先天性心疾患、肺疾患、心膜疾
患、左心補助人工心臓植込み後の症例は除外した。最終的に 55例の慢性心不全患者
を研究対象とした。55例のうち、5人 (9%)が運動時の心エコー画像の画質が不良で
解析不能であったため、除外した。従って、最終的に 50例の慢性心不全患者を対象
に解析を行った。 
 
図 2 研究対象患者選択のフローチャート 
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5-2 研究のプロトコール 
 本研究は侵襲を伴わない前向き横断観察研究である。研究登録時に CPX 施行前 1
ヵ月以内の研究対象者の患者基本情報や B 型ナトリウム利尿ペプチド (brain 
natriuretic peptide: BNP)を含む一般的な血液生化学検査のデータを取得した。心
不全が安定した状態であることを確認した後、CPX が行われ、その 1 週以内に臥位
エルゴメーターを用いた運動負荷心エコー検査を施行した。CPX と運動負荷心エコ
ー検査時、β遮断薬を服用中であった患者は内服を中止せず継続したまま検査を実
施した。本研究は北海道大学病院自主臨床研究審査委員会によって承認され、患者
全員から書面によるインフォームドコンセントを得た。 
 
5-3 心肺運動負荷試験 (CPX)     
 座位エルゴメーター (Aerobike 75XL; Combi Wellness, Tokyo, Japan)を用い
て症候限界までランプ負荷法 (Yokota T et al., 2013)によって CPXを行った。呼
気ガス分析 (Aeromonitor AE-300S; Minato Medical Science, Osaka, Japan)を行
い、運動耐容能の指標として運動時の最大酸素摂取量である peak VO2 を計測した。
その他に、最大負荷量、最大ガス交換比、V-slope法 (Beaver WL et al., 1986)で
嫌気性代謝閾値 (anaerobic threshold: AT)を計測した。 
 
5-4 運動負荷心エコー検査 
運動負荷心エコー検査には、臥位エルゴメーター (Angio V2; Lode BV, Groningen, 
Netherlands)を用い、心エコー装置はフィリップス社製 iE33と 2.5MHzプローブを
使用した。安静時、そして負荷の程度を患者間で統一するために、CPX で得られた
ATレベルの負荷量で最大下運動時、最大負荷量の 80%で最大運動時の心エコー画像
を取得した。各ステージで、断層像、ドプラ像、CMMD像を取得した。心尖部四腔像
と二腔像から二断面ディスク法を用いて左室拡張末期容積 (left ventricular 
end-diastolic volume: LVEDV)、左室収縮末期容積 (left ventricular end-systolic 
volume: LVESV)、LVEF、左房容積を算出した。左室重量は Devereuxの式 (Devereux 
RB et al.,  1986)を用いて算出した。左室流出血流のパルスドプラ像を記録し、そ
の時間速度積分値（time velocity integral: TVI）を求め、TVIと左室流出路前後
径（d）から 1回拍出量=  (d/2)2TVI（mL）の式により 1回拍出量を推定した。1
回拍出量の値に心拍数を乗じて心拍出量を計算した (Quinones MA et al., 2002)。
パルスドプラ法により心尖部左室長軸像で左室流入血流速波形を記録し、拡張早期
（early-diastolic transmitral flow: E）の最大速度を計測した。心尖部四腔像で
パルス組織ドプラ法により中隔側と側壁側の収縮期および拡張早期の僧帽弁輪運動
速度（systolic mitral annular velocity: s, early-diastolic mitral annular 
velocity: e）を計測して平均し、Eと eの比（E/e）を求めた。三尖弁逆流速波形
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から、収縮期最大圧較差 (peak systolic trans-tricuspid pressure gradient: 
TRPG)を計測した。心尖部四腔像で左室流入血流と並行になるようにドプラーカーソ
ルを合わせて CMMD像を取得し、IVPDの推定に用いた。 
 
5-5 拡張早期左室内圧較差 (IVPD)の解析 
MATLAB (The MathWorks, Natic, MA) というソフトウェアを用いて CMMD像を解析
した (Stewart KC et al., 2011)。CMMDのデータを用いてオイラーの運動方程式を
位置情報について積分することで IVPDを推定した (Greenberg NL et al., 2001; 
Yotti R et al., 2005)。具体的には、超音波ビームの方向に沿って、僧帽弁開放が
起こる直前の僧帽弁輪の位置から左室心尖部までの位置情報について一次元積分を
行うことで、僧帽弁輪からの相対圧を計算し、IVPDの時間的推移を推定した。得ら
れた時間-IVPD曲線から、拡張早期の最大 IVPDを求めた（図 3）。この方法で推定
した IVPDは侵襲的にマイクロマノメーターで算出した IVPDと良好に相関すること
が報告されている (Greenberg NL et al., 2001)。 
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図 3 拡張早期の最大左室内圧較差 (IVPD)の計測 
 上段の図は心尖部四腔像で左室流入血流と並行になるようにドプラーカーソルを
合わせて取得したカラーM モード心エコー (CMMD)像である。この CMMD 像には下に
示したオイラーの運動方程式の右辺を構成する時間、位置、血流速度の 3変数のデ
ータが含まれる。 
   
このオイラーの運動方程式を僧帽弁輪から左室心尖部方向に向かって位置情報につ
いて積分することで、IVPDの時間的推移を計測することができ、拡張早期の最大
IVPDを算出できる。  
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5-6 動脈弾性エラスタンス (Ea)と収縮末期弾性エラスタンス (Ees)の算出 
 収縮末期血圧は上腕式血圧計で測定した収縮期血圧に 0.9 を乗じて算出した 
(Chen C-H et al., 2001: 2028-2034)。動脈弾性エラスタンス (effective arterial 
elastance: Ea)は収縮末期圧を心エコーで算出した 1 回拍出量で除して算出し 
(Antonini-Canterin F et al., 2013)、収縮末期弾性エラスタンス (end-systolic 
elastance: Ees)は収縮末期圧を心エコーで算出した LVESV で除して算出した 
(Antonini-Canterin F et al., 2013)。Eaは動脈系という弾性体にどれだけの血液
を駆出したらどれだけの圧が発生するかを規定する動脈の特性を示し、動脈系の血
管抵抗とコンプライアンスを反映した指標である。Ees は収縮末期の心筋組織の硬
さの指標で、収縮性を反映した指標である。 
 
5-7 運動耐容能低下の定義 
先行研究 (Mancini DM et al., 1991)を参考にして peak VO2 14 mL/kg/min 以上
を運動耐容能保持群、14 mL/kg/min未満を運動耐容能低下群と定義し、対象患者を
2群に分けて解析を行った。 
 
5-8 再現性の解析 
 IVPD測定の再現性を実証するために、対象患者の中から 15人をランダムに選出
した。その各々で、安静時と最大運動時の CMMD像を別日に解析し、検者内誤差を評
価した。安静時 IVPDの測定値間の誤差は 0.36±0.33 mmHgで percent variability 
(測定値間の誤差の絶対値を平均値で除したもの)は 20%であった。最大運動時 IVPD
の測定値間の誤差は 0.50±0.40 mmHgで percent variabilityは 13%であり、許容
される再現性を示した。 
 
5-9 統計学的分析方法 
 連続変数は正規分布をとる場合、平均±標準偏差で表記し、非正規分布をとる場
合、中央値 (第 1四分位数-第 3四分位数)で表記した。名義変数はその数と頻度を
パーセンテージで表記した。量的変数の比較には、パラメトリックな対応のない t
検定あるいはノンパラメトリックな Wilcoxson検定を用いた。質的変数の比較には、
カイ二乗検定を用いた。安静時、最大下運動時、最大運動時におけるパラメーター
の群内変動や群間の比較には、mixed-effect measures analysis of variance 
(ANOVA)を行い、post-hoc testとして Tukey-Kramer testを行った。連続変数の 2
変数間の相関関係の検討には、Pearson の相関解析を行った。Peak VO2 に関連する
臨床、血行動態および運動負荷心エコー指標を明らかにするために、線形単回帰分
析を行い、統計学的に有意であった因子や従来より peak VO2を規定すると報告され
ている因子 (Burgess MI et al., 2006; Podolec P et al., 2008; Borlaug BA et al., 
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2015)を説明変数にして、線形重回帰分析を行った。運動負荷心エコー検査時に得ら
れた安静時、最大下運動時、最大運動時の各ステージのデータを統合し、線形単回
帰分析を用いて IVPDの規定因子を検討した。Peak VO2に関連する最大下運動時の因
子を同定するために、線形単回帰分析を行い、最大下運動時 IVPDの運動耐容能低下
の予測能を評価するために、受信者動作特性 (receiver operating characteristic: 
ROC)解析を行った。運動耐容能低下を予測する上での最大下運動時 IVPDの臨床およ
び従来の心エコー指標に対する付加的価値の有無を検討するために、最大下運動時
IVPDを含めた予測モデルにおいて、それを含まないモデルと比較して運動耐容能低
下を予測するカイ二乗値の有意な上昇が認められるかどうかの尤度比検定を行った。
全ての検定において、統計学的有意水準を 5%未満に設定した。全ての統計解析は JMP 
Pro 13.1.0 (SAS Institute, Cary, North Carolina)を使用した。  
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6. 結果 
 
6-1 対象患者の臨床背景 (全体)  
 50 例の患者背景を表 1 に示す。対象患者全体の年齢は 59±16 歳で 30 例 (60%)
は男性であった。心不全の重症度は、New York Heart Association (NYHA)心機能分
類ⅠあるいはⅡの軽症例が 27例 (54%)、NYHA心機能分類Ⅲの重症例が 23例 (46%)
であった。基礎心疾患は、拡張型心筋症が 18例 (36%)と最も多く、虚血性心疾患が
8例 (16%)、高血圧性心疾患が 6例 (12%)、肥大型心筋症が 5例 (10%)であった。
患者はアンジオテンシン変換酵素 (angiotensin converting enzyme: ACE)阻害薬 
あるいはアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 (angiotensin Ⅱ receptor blocker: 
ARB) (86%)、β遮断薬 (80%)、ループ利尿薬 (56%)、スピロノラクトン (44%)によ
る標準的な心不全の内服治療を受けていた。血清 BNP値は中央値で 138 pg/mLと上
昇しており、安静時の LVEFは 39±15%であった。22人 (44%)は安静時の LVEFが 40%
以上と比較的 LVEFが保持された心不全患者であった。 
 
6-2 対象患者の臨床背景 (運動耐容能保持群と低下群における比較) 
 50人の心不全患者のうち、35人 (70%)が運動耐容能保持群に該当し、15人 (30%)
が運動耐容能低下群に該当した (表 1)。年齢や性別は両群間で差は認めなかった。
NYHA心機能分類は、低下群で保持群よりも有意に重症であった。基礎心疾患は保持
群で拡張型心筋症がより多く、虚血性心疾患がより少ない傾向を認めたが、統計学
的な有意差は認めなかった。合併症は低下群で有意に糖尿病が多く、ループ利尿薬
やスピロノラクトンが多く投与されていた。しかし、ACE 阻害薬や ARB、β遮断薬
は両群で同程度に投与されていた。ヘモグロビン値は低下群に比して保持群で高値
で、血清 BNP値は保持群で低値であった。左室心筋重量、LVEDVや LVESVは、統計
学的な有意差は認めないものの、低下群で大きい傾向で、また安静時の LVEFは低下
群で低い傾向であった。保持群と低下群の peak VO2はそれぞれ20.2±4.0 mL/kg/min
と11.8±1.6 mL/kg/minであり、保持群で有意に高値であった (P<0.001)。最大ガ
ス交換比は両群ともに 1.2±0.1 であり、十分な負荷がかけられていることが示さ
れた。  
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表 1 対象患者の臨床背景 
 
因子 
全体 
(n=50) 
運動耐容能 
保持群 
(n=35) 
運動耐容能 
低下群 
(n=15) 
P値 
年齢, 歳 59±16 57±16 63±13 0.19 
性別, n (%) 30 (60) 22 (63) 8 (53) 0.53 
体表面積, m2 1.65±0.21 1.68±0.22 1.59±0.19 0.16 
収縮期血圧, mmHg 106±18 109±16 98±22 0.06 
拡張期血圧, mmHg 63±11 66±10 55±12 0.01 
心拍数, bpm 68±11 67±10 69±15 0.63 
NYHA分類, n (%)    0.001 
 I 9 (18) 9 (26) 0 (0)  
II 18 (36) 17 (49) 1 (7)  
III  23 (46) 9 (26) 14 (93)  
基礎心疾患, n (%)    0.68 
  拡張型心筋症 18 (36) 14 (40) 4 (27)  
  虚血性心疾患 8 (16) 4 (11) 4 (27)  
  高血圧性心疾患 6 (12) 4 (11) 2 (13)  
  肥大型心筋症 5 (10) 4 (11) 1 (7)  
  その他 13 (26) 9 (26) 4 (27)  
合併症, n (%)     
  高血圧症 21 (42) 15 (43) 6 (40) 0.85 
  脂質異常症 24 (48) 14 (40) 10 (67) 0.08 
  糖尿病 10 (20) 3 (9) 7 (47) 0.01 
内服薬, n (%)     
ACE阻害薬 or ARB 43 (86) 31 (89) 12 (80) 0.42 
β遮断薬 40 (80) 27 (77) 13 (87) 0.70 
Ca拮抗薬 6 (12) 3 (9) 3 (20) 0.35 
  ループ利尿薬 28 (56) 15 (43) 13 (87) 0.01 
  スピロノラクトン 22 (44) 11 (31) 11 (73) 0.01 
  トルバプタン 12 (24) 5 (14) 7 (47) 0.03 
スタチン 21 (42) 13 (37) 8 (53) 0.29 
  アスピリン 10 (20) 5 (14) 5 (33) 0.14 
血液生化学検査     
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ヘモグロビン, g/dL 13.4±2.0 13.8±1.9 12.3±2.0 0.02 
総蛋白, g/dL 6.9±0.5 6.9±0.5 7.0±0.6 0.42 
アルブミン, g/dL 4.1±0.4 4.2±0.4 4.1±0.4 0.57 
総ビリルビン, mg/dL 0.7±0.3 0.7±0.3 0.7±0.3 0.99 
クレアチニン, mg/dL 0.9±0.3 0.8±0.2 1.2±0.4 0.001 
  中性脂肪, mg/dL 110 (83-155) 107 (86-179) 114 (77-155) 0.58 
HDL, mg/dL 54±17 54±15 55±22 0.92 
LDL, mg/dL 111±33 113±35 109±29 0.70 
HbA1c, % 6.0±0.6 5.9±0.4 6.2±1.0 0.29 
BNP, pg/mL 138 (57-345) 119 (29-248) 364 (96-575) 0.01 
心エコー図検査     
左室心筋重量係数, g/m2 117 (90-151) 110 (89-146) 128 (99-154) 0.35 
  LVEDV, mL 99 (80-186) 99 (77-181) 127 (80-199) 0.46 
LVESV, mL 68 (42-129) 62 (38-123) 88 (44-161) 0.22 
LVEF, % 39±15 42±14 32±13 0.07 
     LVEF <40%, n (%) 28 (56) 16 (46) 12 (80) 0.03 
左房容積係数, mL/m2 47±21 42±18 60±21 0.01 
CPX     
Peak VO2, mL/kg/min 17.7±5.2 20.2±4.0 11.8±1.6 0.001 
AT, mL/kg/min 11.1±3.4 11.9±3.3 9.0±2.6 0.01 
最大ガス交換比 1.2±0.1 1.2±0.1 1.2±0.1 0.11 
NYHA, New York Heart Association; ACE, angiotensin converting enzyme; ARB, angiotensin 
II receptor blocker; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; 
HbA1c, hemoglobin A1c; BNP, brain natriuretic peptide; LVEDV, left ventricular 
end-diastolic volume; LVESV, left ventricular end-systolic volume; LVEF, left 
ventricular ejection fraction; CPX, cardiopulmonary exercise testing; VO2, oxygen 
consumption; AT, anaerobic threshold 
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6-3 運動負荷心エコー検査時の運動に対する反応 
 運動負荷心エコー図検査は CPX施行後、3±2日に行われた。運動負荷心エコー図
検査時の血行動態および心エコー指標の運動による変化を表 2に示す。心拍数は両
群で運動により有意に増加したが、最大運動時の心拍数は運動耐容能保持群で低下
群より高値であった。1 回拍出量は両群で運動により有意な変化はなかったが、最
大下運動時および最大運動時の 1回拍出量は保持群で高値であった。結果として、
心拍出量は保持群でのみ運動により有意に増加した。LVEFは両群で運動により有意
な変化はなかったが、保持群では増大する傾向が認められた。s′と e′は保持群で
のみ運動により有意に増大し、最大下運動時および最大運動時の値は保持群で低下
群より高値であった。E/e′は低下群でのみ運動により有意に上昇し、低下群で高値
であった。全体において、IVPDは運動により有意に増大し、最大下運動時および最
大運動時の IVPD は安静時より高値であった (図 4A)。しかしながら、運動による
IVPD の増大は運動耐容能保持群でのみ認められ、低下群では運動による IVPD の増
大は認められなかった (図 4B)。運動時の IVPDは運動耐容能保持群で低下群よりも
高値であった (図 5)。 
 
 
 
 
表 2 運動負荷心エコー検査時の血行動態および心エコー指標の運動による変化  
 
因子 全体 
運動耐容能 
保持群 
運動耐容能 
低下群 
P値 
心拍数, bpm     
  安静時 67±11 67±10 67±13 1.00 
  最大下運動時 94±17* 97±16* 86±17* 0.26 
  最大運動時 104±20* 111±17* 88±18* 0.001 
収縮期血圧, mmHg     
  安静時 110±17 114±16 101±19 0.51 
 最大下運動時 134±25* 139±22* 123±28 0.31 
 最大運動時 155±28* 162±27* 138±25* 0.02 
1回拍出量, mL     
  安静時 58±17 62±16 48±17 0.18 
 最大下運動時 63±21 69±18 48±21 0.01 
 最大運動時 65±21 72±17 47±22 0.001 
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心拍出量, L/min     
  安静時 3.8±1.0 4.1±1.0 3.1±0.8 0.53 
  最大下運動時 6.0±2.4* 6.8±2.2* 3.9±1.2 0.001 
  最大運動時 6.9±2.9* 8.0±2.4* 3.8±1.4 0.001 
LVEF, %     
 安静時 39±15 42±14 32±13 0.07 
 最大下運動時 43±17 47±18 32±12 0.06 
 最大運動時 45±20 50±20 34±15 0.04 
s′, cm/s     
  安静時 5.4±1.6 5.6±1.7 4.7±0.9 0.64 
 最大下運動時 6.4±2.1* 7.0±2.1* 4.8±1.1 0.01 
 最大運動時 6.9±2.5* 7.6±2.5* 5.2±1.1 0.01 
E, cm/s     
  安静時 69±20 65±18 78±21 0.40 
  最大下運動時 100±24* 98±23* 106±25* 0.91 
 最大運動 108±28* 105±29* 115±23* 0.79 
e′, cm/s     
 安静時 5.4±2.2 5.9±2.3 4.5±1.7 0.62 
 最大下運動時 7.2±3.0* 7.9±3.0* 5.2±2.0 0.04 
 最大運動時 7.6±3.7* 8.6±3.8* 5.1±1.8 0.01 
E/ e′      
  安静時 14.2±5.9 12.4±5.3 18.5±5.1 0.001 
 最大下運動時 16.6±7.8 14.4±6.9 21.8±7.4 0.001 
 最大運動時 17.5±10.4 14.7±9.1 25.0±10.0* 0.001 
TRPG, mmHg     
  安静時 21±9 19±6 25±13 0.01 
 最大下運動時 30±8* 28±7* 33±10* 0.04 
 最大運動時 37±14* 32±12* 45±14* 0.001 
*P 0.05 vs 安静時.  
s′, systolic mitral annular velocity; E, early-diastolic transmitral flow; e′, 
early-diastolic mitral annular velocity; TRPG, peak systolic trans-tricuspid pressure 
gradient. 他の略語は表 1と同様.
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*P 0.05 vs 安静時.†P 0.05 vs 運動耐容能低下群. 
図 4 運動による IVPDの変化  
 全体において、IVPDは運動により有意に増大し、最大下運動時および最大運動時
の IVPDは安静時より高値であった。しかしながら、運動による IVPDの増大は運動
耐容能保持群でのみ認められ、低下群では運動による IVPDの増大は認められなかっ
た。 
 
 
図 5 カラーMモード心エコー像と IVPDの経時的変化の代表例 
運動耐容能保持群の代表例 では運動により IVPDが明らかに増大したが、低下群
の代表例では運動による IVPDの増大は認められなかった。 
 
20 
 
6-4 運動耐容能の規定因子 
 単変量解析による peak VO2と臨床および最大運動負荷時の心エコー指標との関連
および多変量解析の結果を表 3に示す。年齢、血清 BNP値と E/e′は peak VO2と有
意な負の相関を認め、最大心拍数、LVEF、1 回拍出量、心拍出量、s′、e′は有意
な正の相関を認めた。安静時の IVPD と peak VO2は相関しなかったが、最大下運動
時の IVPD、最大運動時の IVPDと運動による IVPD変化量は peak VO2と有意に正相関
した (図 6)。さらに、LVEF が低下している群と比較的保持されている群で各々検
討したところ、最大運動時の IVPD と peak VO2との相関性はほぼ同等であった (図
7)。単変量解析で有意であった因子と従来より peak VO2との関連が報告されている
因子 (Burgess MI et al., 2006; Podolec P et al., 2008; Borlaug BA et al., 2015)
を用いて、複数のモデルを作成し、その各々で多変量解析を行うと、最大運動時の
IVPDは全てのモデルにおいて、peak VO2の独立した規定因子であった (表 3)。そし
て、最大運動時の IVPDは LVEFの程度に関わらずに peak VO2を規定した。   
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表 3 臨床および運動負荷心エコー指標における peak VO2の規定因子 
 
  単変量  多変量 
因子     モデル 1  モデル 2  モデル 3  モデル 4 
  R P  β P  β P  β P  β P 
臨床指標                
年齢  0.34 0.01  0.38 0.01  0.41 0.01  0.32 0.01  0.41 0.01 
ヘモグロビン  0.43 0.01             
Log BNP値  0.47 0.01  0.13 0.36  0.22 0.08  0.12 0.34  0.13 0.31 
最大運動時心拍数  0.57 0.01        0.13 0.32    
最大運動時収縮期血圧  0.30 0.04             
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最大運動時心エコー指標                
LVEDV  0.21 0.16             
LVESV  0.28 0.06             
LVEF  0.39 0.01     0.07 0.56       
1回拍出量  0.40 0.01             
心拍出量  0.62 0.01        0.15 0.33    
s′  0.53 0.01           0.16 0.28 
e′  0.57 0.01  0.15 0.41          
E/e′   0.37 0.01  0.04 0.77  0.05 0.97     0.03 0.81 
IVPD  0.69 0.01  0.55 0.01  0.62 0.01  0.47 0.01  0.52 0.01 
 IVPD, intra-left ventricular pressure difference. 他の略語は表 1, 2と同様.
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図 6 全体における IVPDと Peak VO2との相関 
 安静時の IVPDと peak VO2は相関しなかったが (左上)、最大下運動時の IVPD (右
上)、最大運動時の IVPD (左下)と運動による IVPD変化量 (右下)は peak VO2と有意
に正相関した。  
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図 7 LVEF低下群と LVEF保持群における IVPDと Peak VO2との相関 
最大運動時の IVPDと peak VO2との相関性は LVEFが低下している群 (左)と比較
的保持されている群 (右)でほぼ同等であった。 
 
 
6-5 拡張早期左室内圧較差 (IVPD)の規定因子 
運動負荷心エコー図検査時に得られた安静時、最大下運動時、最大運動時の各ス
テージのデータを統合し、全体およびLVEF低下群とLVEFが比較的保持された群で、
線形単回帰分析を用いて IVPDの規定因子を検討した結果を表 4に示す。全体では、
s′、e′と Eesが IVPDと有意に正相関し、LVEDVと LVESVは負の相関を示した。し
かしながら、Eaは IVPDと相関しなかった。LVEF 低下群における検討では、Eesの
みが IVPDと有意に正相関した。一方、LVEFが比較的保持された群では、Eesに加え
て s′と e′も IVPDと有意に正相関した。 
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表 4 拡張早期左室内圧較差 (IVPD)と運動負荷心エコー検査時に得られた指標との
相関 
 
因子 
全体 
(n=50) 
LVEF低下群 
(LVEF<40%) 
(n=28) 
LVEF保持群 
(LVEF≧40%) 
(n=22) 
 R P R P R P 
s′ 0.40 0.01 0.12 0.31 0.31 0.01 
e′ 0.43 0.01 0.11 0.35 0.37 0.01 
LVEDV 0.28 0.01 0.10 0.39 0.01 0.99 
LVESV 0.35 0.01 0.13 0.25 0.09 0.52 
Ea 0.07 0.44 0.16 0.15 0.10 0.46 
Ees 0.46 0.01 0.27 0.02 0.31 0.02 
Ea, effective arterial elastance; Ees, end-systolic elastance. 他の略語は表 1, 2と
同様. 
 
6-6 最大下運動時 IVPDの運動耐容能低下の予測能    
運動負荷心エコー図検査における最大下運動時の臨床ならびに心エコー指標と
peak VO2との相関および最大下運動時の指標による運動耐容能低下の予測能を検討
するために行った ROC解析の結果を表 5に示す。興味深いことに、最大下運動時の
心拍数の曲線下面積 (area under the curve: AUC)は 0.67と中等度の予測能であっ
たが、最大下運動時 IVPD は AUC0.81、カットオフ値 3.0 mmHg で感度 87%、特異度
71%、そして最大下運動時の心拍出量はAUC0.87、カットオフ値5.5 L/minで感度92%、
特異度 70%と良好に運動耐容能低下を予測した。そして、年齢、BNPといった臨床指
標と最大下運動時の E/e’を含めた運動耐容能低下の予測モデルに、最大下運動時
の心拍出量を加えることで、運動耐容能低下の予測能は向上した。このモデルに最
大下運動時 IVPDを加えることで、さらに予測能は向上し、運動耐容能低下の予測に
おいて、最大下運動時 IVPDは従来指標に対する付加的価値を有した (図 8)。  
26 
 
表 5 最大下運動時の指標と peak VO2との相関および最大下運動時の指標における
運動耐容能低下の予測能 
 
 単回帰分析 ROC解析 
 R P AUC P カットオフ値 感度 (%) 特異度 (%) 
心拍数 0.34 0.02 0.67 0.05 83 bpm 54 85 
収縮期血圧 0.31 0.04 0.68 0.05 128 mmHg 69 70 
LVEDV 0.24 0.10 0.64 0.05 147 mL 69 66 
LVESV 0.33 0.03 0.68 0.02 87 mL 69 66 
LVEF 0.43 0.01 0.77 0.01 34% 77 70 
1回拍出量 0.45 0.01 0.77 0.01 43 mL 62 91 
心拍出量 0.58 0.001 0.87 0.001 5.5 L/min 92 70 
s′ 0.48 0.001 0.82 0.001 5.7 cm/s 85 71 
e′ 0.53 0.001 0.78 0.01 6.3 cm/s 83 69 
E/e′ 0.40 0.01 0.78 0.01 14.7 92 62 
IVPD 0.54 0.001 0.81 0.001 3.0 mmHg 87 71 
ROC, receiver operating characteristic; AUC, area under the receiver operating 
characteristic curve. 他の略語は表 1, 2, 3と同様. 
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図 8 運動耐容能低下の予測における最大下運動時 IVPDの付加的価値 
運動耐容能低下 (peak VO2<14 mL/kg/min)の予測において、年齢、BNP、最大下運 
動時E/e′と最大下運動時心拍出量を含めたモデルに最大下運動時IVPDを加えると、 
運動耐容能低下を予測するカイ二乗値が有意に上昇した。最大下運動時 IVPDは従来 
指標に対する付加的価値を有した。  
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7. 考察 
 
7-1 本研究の特徴、意義、新知見 
本研究は、様々な LVEFを有する慢性心不全患者において、運動時の IVPDは運動 
耐容能と強く関連することを明らかにした。とくに重要な点は、運動時の IVPDが
LVEF から独立して運動耐容能を規定していることであった。さらに、最大下運動
時の IVPD は、酸素消費量 (oxygen consumption: VO2)を末梢要因と共に直接的に
規定している心拍出量に対して付加的価値を有しながら、運動耐容能の低下を良好
に予測し得た。このことは、低強度の負荷で得られた IVPDは心不全患者の運動耐
容能を予測する新たなマーカーとなり、心不全患者に過度な身体的負担を強いるこ
となく運動耐容能を推定し得ることを示唆した。 
 
7-2 心不全における運動耐容能への拡張早期左室内圧較差 (IVPD)の影響 
 心臓が効率的なポンプ機能として働くためには、左房圧を上昇させずに十分な左
室充満を得ることが重要である。健常では、運動時に左室のサクションが亢進し
IVPDが増大することで、心拍応答による左室充満時間の短縮にも関わらず、左房圧
の上昇を伴わずに左室の充満を保持あるいは増大させ、それに引き続く運動時の 1
回拍出量の保持あるいは増大に寄与し、しいては運動時の心拍出量の増大に貢献す
る (Cheng CP et al., 1992)。VO2=心拍出量×動静脈酸素圧較差であることを考慮
すると、運動時の IVPDの増大、つまり左室のサクションの亢進は運動時の心拍出量
の増大に寄与することで、運動耐容能の指標である peak VO2の保持に貢献すると考
えられる。しかしながら、慢性心不全患者において、運動耐容能低下は心不全の主
症状であると同時に強力な予後規定因子として報告されているにも関わらず 
(Szlachcic J et al., 1985; Mancini DM et al., 1991)、心不全における運動耐容
能への左室のサクションの影響は十分には明らかにされていなかった。過去に心不
全患者の運動時の左室のサクションと運動耐容能との関連を検討した研究は 1報の
みであり、高度に LVEF が低下した (LVEF: 25.9±13.3%)心不全患者のみを対象と
し、運動時 IVPDの変化量が運動耐容能と関連したという内容であった (Rovner A et 
al., 2005)。我々の研究は、運動時の IVPDの変化量のみならず IVPDそのものが心
不全患者の運動耐容能と関連することを明らかにし、さらにその関連は LVEFが比較
的保持された心不全患者においても認められることを明らかにした。この知見は過
去には検証されていなかったが、左室のサクションや駆出、そして VO2 との関連は
LVEFの程度に関わらず一貫していることから予想され得る結果であった。次のセッ
ションで述べる通り、LVEF が低下した心不全と LVEF が保持された心不全では、左
室サクションの減弱の機序は異なっているかもしれないが、本研究の結果は様々な
LVEFを有する慢性心不全患者の運動耐容能低下の機序を理解するにあたって、新た
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な知見を付与している。 
 
7-3 拡張早期左室内圧較差 (IVPD)の規定因子 
左室のサクションは収縮末期の左室収縮によって蓄えらえた弾性エネルギーが弾
性反張として放出されることにより生じると考えられている (Bell SP et al., 
2000)。従って、左室サクションの指標である IVPDは拡張早期のみならず収縮期の
左室の変形に関わる因子によっても規定されると考えられる。実際に、過去の報告
では IVPD と左室の収縮機能および拡張機能指標との関連が指摘されている 
(Firstenberg MS et al., 2008)。興味深いことに、本研究で LVEFが低下した心不
全患者群と LVEF が保持された心不全患者群の各々で、IVPD の規定因子を検証した
ところ、両群で異なった結果を示した。両群において Eesは有意に IVPDと正相関し
たが、s′やe′とIVPDとの有意な正相関はLVEFが保持された群でのみ認められた。
これらの結果から、左室の収縮性は LVEFの程度に関わらず左室のサクションを規定
しているが、左室の長軸方向の収縮性や弛緩は LVEFが保持された心不全患者でのみ
左室のサクションを規定していることが示唆された。このことは、LVEFが保持され
た心不全患者において左室の長軸方向の機能障害が左室の拡張機能障害の主たる要
因であると報告した過去の研究の概念と一致している (Wang J et al., 2008)。 
 
7-4 拡張早期左室内圧較差 (IVPD)の運動耐容能低下の予測能 
 慢性心不全の主症状である運動耐容能の低下は重要な予後規定因子の一つである
ため (Szlachcic J et al., 1985; Mancini DM et al., 1991)、運動耐容能の客観
的な評価は心不全患者の管理において重要な役割を担う。CPXで算出された peak VO2
は運動耐容能の客観的評価において確立したマーカーであり、多くの臨床研究で心
不全に対する CPXの安全性は確認されてはいるが (Skalski J et al., 2012)、特に
心不全が進行した重症心不全患者においては過度な負担をかけることなく運動耐容
能を客観的に推定できることが望ましい。そこで、我々は最大運動時の IVPDと peak 
VO2との間に強い相関関係が認められたことを顧みて、低強度の負荷である最大下運
動時の IVPD による運動耐容能低下の予測を試みた。その結果、最大下運動時 IVPD
により運動耐容能の低下を非侵襲的かつ良好に予測できることが示された(表 5)。
さらに、最大下運動時 IVPDは運動耐容能低下の予測に際して、臨床情報と最大下運
動時の心拍出量といった従来指標に対して付加的価値を有した (図 8)。このことは
運動負荷心エコー検査により最大下運動時 IVPDを計測することで、心不全患者の運
動耐容能を最大運動を課さずに正確かつ簡易に推定し得ることを示唆している。
IVPDによって引き起こされる左室の充満、そしてそれに引き続く駆出といった一連
の流れがあるにも関わらず、IVPDが運動耐容能の予測において心拍出量に対する付
加的な診断価値を有したことからは、IVPDは心拍出量の保持あるいは増大への貢献
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のみで全てが説明できない固有の左室の拡張メカニズムを反映している可能性があ
る。運動時 IVPDの生理学的な背景を明らかにするには更なる研究が必要である。 
 
7-5 本研究の限界 
 本研究の限界として第一に、ディコンディショニング、骨格筋委縮、酸素代謝と
いった運動耐容能に関連するといわれている末梢因子の影響を本研究では考慮して
いないことである。しかし、運動を制限する末梢因子が存在したにも関わらず、運
動時 IVPDと peak VO2との関連性は一貫していた。そのため、IVPDと末梢因子との
関連が疎であったとしても、IVPDの心不全における運動耐容能の予測に対する有用
性は強固なものであると考えられる。第二に、僧帽弁輪部から左室心尖部までの単
一走査線上で得られた画像を元に IVPDを算出していることである。そのため、走査
線上に存在しない IVPDは評価できていない。第三に、単施設での研究かつ心不全の
多様性のために除外症例が多かったため、症例数が少ないことである。従って、除
外症例に関しては私達の結論をそのまま当てはめることはできない。しかし、一方
でこの厳密な患者選択によって、心不全患者における IVPDと運動耐容能との関連に
影響を与える潜在的な交絡因子を除外できた可能性がある。 
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8. 総括及び結論 
本研究の新知見は第一に、慢性心不全患者において LVEFの程度に関わらず運動時
IVPD つまり運動時の左室のサクションは運動耐容能と関連することを明らかにし
た点である。第二に、低強度の運動負荷で評価した最大下運動時 IVPDにより心不全
患者に過度な負担をかけることなく運動耐容能の低下を良好に予測し得ることを示
した点である。運動時には、全身の酸素需要が増大するため、運動耐容能を維持す
るために酸素摂取量の構成要素である心拍出量と末梢の酸素消費量が運動時に増大
する必要がある。心拍出量は、心拍数と 1回拍出量の積であり、運動時に心拍数が
増加すると左室充満時間は短縮し、左室への血液流入量とそれに引き続く 1回拍出
量を低下させる方向に働く。これを代償するために拡張早期の左室圧下降が増強し
て IVPDが増大する。つまり、運動時に IVPDが増大することによって、運動時の心
拍出量が増加し、心不全患者における運動耐容能の保持に寄与したと考えられる。 
本研究の臨床的意義は第一に、心不全患者における運動耐容能低下の機序の解明
の一助になると考えられる。第二に、運動時 IVPDは心不全の治療効果予測や予後予
測のための新たなマーカーになり得ることである。第三に、低強度の運動負荷時の
IVPDを評価することで心不全患者に過度な負荷を強いることなく、運動耐容能を良
好に予測できる可能性があることである。 
 本研究は少数例の検討であり、今回の結果を裏付けるには更なる研究が必要であ
る。また、本研究では種々の基礎心疾患を有する患者を対象としているが、疾患特
異的な検討も必要であると考えられる。さらに、心不全の治療効果予測や予後予測
のための新たなマーカーとなり得るか否かを今後検討する必要がある。  
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